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To evaluate the local immune response in lung and activity of pulmonary tuberculosis . 
Broncho-alveolar lavage (BAL) was performed on 15 patients with pulmonary tuberculosis . 
Patients consisted of nine in the active stage and six in the inactive stage . Acid—fast bacilli 
(AFB) in BAL fluid (BALF) were found in six out of nine active stage patients (BAL-AFB 

positive group). The results obtained were as follows 1) The number of total cells in 
BALF increased significantly in BAL-AFB positive group . BALF from two patients of 
this group, who were in the very early stage , revealed that the lymphocytes increased 
predominantly whereas neutrophils were dominant in BALF from the other four patients . 
2) No case showed increase of B cells in BALF. Lymphocytes surface markers were 
compared between BAL—AFB positive and negative groups . No difference was found in the 
numbers of OKT3,OKT4 and OKT8. The positive rates of OKIal , and OKT4/8 ratio were 
both increased in BALF compared to the BAL-AFB positive group . 3) The numbers of 
OKT4 and OKT4/8 ratio in peripheral blood, which were taken simultaneously with BAL , 
were decreased in patients in the active stage. 4) Protein , albumin, IgG, IgA, lysozyme and 
a 1—antitrypsin levels in BALF were all increased in tuberculous patients . No corelation 
between the activity of tuberculosis and levels of protein , albumin, IgG and IgA was 
observed. Lysozyme level increased in the inactive stage of patients . On the other hand 
a 1—antitrypsin level increased in the active stage . Fibronectin level in BALF from 
patients was lower than that from normal controls. 5) Smoking habit had no influence on 
the above results. 6) Only one case showed the appearance of new lesions after BAL

* From the Second Department of Internal Medicine, Nagaca .ki University School of

 Medicine, 7-1 Sakamoto-machi Nagasaki 852 Japan.

―27―



590 結 核　 第66巻　 第9号

procedure as a complication.
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緒 言

気 管 支 肺 胞 洗浄(以 下,BALと 略 す)は,1974年

Reynoldsら1)の 開発以来広 く普及 し,現 在で は種々の

呼 吸 器 疾 患 の診 断 ・治 療 ・研究 に重 要 な武器 とな っ

た2)～5)。肺 結核症 においては,BAL液(以 下,BALF

と略す)中 の抗酸菌 の検 出による診 断法 として主 に用 い

られるが,そ の病態解 明な どに頻 用 される ことは少 ない。

それ は,新 病変散布後 に本法を施行 す ることの是 非につ

いて,議 論の分かれ ることもその一因 と推 察 され る。

今 回 著 者 らは,急 性 期 を 含 め た肺結 核症 に対 し,

BALを 施 行 し,肺 局 所 の免疫応答や活動性 を評価す る

ために細胞性 および液性成分 の分析 を行 い,興 味 ある知

見 が得 られたので報告す る。

対象 および方 法

1)　対象症例

1985年10月 よ り1986年3月 まで にBALを 行 った

肺 結核症15例 で あ る(表1)。BALFよ り結核菌が検

出 された6例 と,BALF中 結 核菌陰性で あるが,喀 痰

中菌 陽性 であ り,BAL部 位以外 の肺野 に排菌 を有す る

病巣 が存在 す ると推定 された3例(胸 部X線 上,BAL

部位 は治療経過中陰影の改善 がな く古 い病巣 と考 え られ

た)を 活動性結核 とした。一方,す で に治療 されて排 菌

を認 めず,陰 影 の変化 もほとん どみ られな くな った3例

と,X線 所 見 のみでBALFお よび喀痰 より菌が検出 さ

表1　 対象症例

れず,治 療 を要 しないと考 え られ た3例 を非活動性肺 結

核 とした。

年齢 は22歳 か ら85歳 と広 く分布 し,平 均 は50.3歳

で あ った。喫煙 者 は活動性肺結核 で,BAL部 位結核菌

陽性群の6例 中3例,結 核菌陰性群 の3例 中1例 であ り,

また非活動性肺結核で は6例 中3例 で,各 群 で喫煙者 と

非喫煙者 は相半 ば して いた(表1)。

2)　方法

気管支 ファイバ ーを目的 とす る部位 の区域 あるい は亜

区域気 管支 に襖 入 し,100mlの 生食 水 を数回 に分 けて

注入洗 浄 した。 回収 したBAL液 は一括 し,4層 ガーゼ

にて濾過 した後,2000回 転10分 間遠心 し,細 胞成分 と

上清 とに分離 した。細胞成分 は総細胞数 を算定 し,一 部

は,サ イ トスピ ンで塗抹標本を作成 し,メ イーギムザ染

色 し細 胞分 類 を行 った(200個 の細胞を算定)。残 りは

リンパ球表面 マーカーの解析 に用 いた。上清 はSRL社

に依頼 し,10倍 濃縮 後,各 種液性 成分 を測定 した。総

蛋 白 はBiuret法,ア ルブ ミンはSRID法,免 疫 グロブ

リンはTIA法,リ ゾチ ームは比濁法,フ ァイブロネク

チ ンはELISA法,α1ア ンチ ト リプ シンはTIA法 に

よ って 測定 した。対 照 と して,10名 の若年男子健常者

での値 を用 いた。

3)　統計処理

平均値 の検定 は,t検 定 を用 いて行 った。

結 果

1) BALFの 回収率 と全細胞数

BAL部 位結核菌陰性の病巣 と陽性 の病巣 とに分 けて,

表2お よび図1に 示 した。細胞数 はBAL部 位結核菌陽

性 の病巣で著増 を認 めた。活動性結核の中で もBAL部

位 の結核菌陰性群(表2の*例)で は,細 胞数の増加 は

認 め られなか った。 また、喫煙 の有無での比較で は,細

胞数に明 らかな差異 は観察 されなかった(図1)。

2) BALF中 の細 胞分画

肺胞 マ ク ロフ ァー ジ(Mφ),リ ンパ球(Ly),多 核

白血 球(Np)の 比率 を結 核菌 陰性病巣9例 と陽性病巣

6例 に分 け,さ らに後者 の うちBAL施 行前20日 以 内

に散布 が起 こった こ とが確認 された2症 例 を(A),そ

の他 の4例 を(B)と して図2に 示 した。結核菌陽性病

巣で は,Mφ の比率 が低 く,新 散布病巣で はLyが,そ
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表2 BALFの 回収率お よび全細胞数

BALF結 核菌

図1　 BALF中 の総 細胞数

の他で はNpが 増加 して いた。

結核菌陰性病巣9例 にお ける喫煙者 と非 喫煙者 の細胞

分 画 の 比 率(平 均 ±SD)を 比 較 す る と,各 々Mφ は

74.3±15.6%,68.4±19.0%,Lyは6 .3±4.0%,12.8

±7.0%,Npは19 .5±17.1%,21.4±15.8%で あ り,

喫 煙 者 は 非 喫 煙 者 に比 べ てMφ の比 率 が や や多 く,Ly

は少 な い傾 向 が み られ た。 ま たNpは いず れで も同 様 に

多 か った。

3) BALF中 のT-cell ,B-cell分 画

結 核 菌 陽 性 病 巣 で 増 加 し て い た リンパ球 は,T-cell

で あ り,B-cellは い ず れ の 病 巣 で も少 数 の み しか み ら

れ なか った。 また喫煙 の有 無 と の関 連 は,認 め られ な か っ

た(図3)。

4) BALF中 のOKT3, OKT4 , OKT8, OKlal分 画

図4に 示 した よ うに結 核 菌 陽性 病 巣 で は陰 性 病 巣 に比

し て,OKT4陽 性 細 胞(OKT4と 略 す)は 増 加 し
,

OKT8陽 性細 胞(OKT8と 略 す)は 低 下 す る傾 向 に あ っ

たが,OKT4/8比 は両 群 に差 が み られ な か った。OKIal

分 画 は結 核 菌 陽 性 病巣 で 有意 に増 加 して い た。 ま た,結

核 菌 陰 性 病 巣 で は 喫 煙 者 のOKT8は 非 喫 煙 者 よ り も増

加 傾 向 で あ った。

5)　 末 梢 血 のT-cell , B-cell, OKT3, OKT4, OKT8,

 OKIal分 画

BALと 同 時 に採 血 した末 梢血 リンパ球 の表 面 マ ー カ ー

解 析 の結 果 を,活 動 性 群 と非 活 動 性 群 に分 けて 図5に 示

し た。OKT4は 活 動 性 群 で 有 意 に低 く,OKT4/8有 意

に低 値 を示 した。
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肺胞 マクロフ ァー ジ リンパ球 好 中 球

(A)新 散布病巣

(B)そ の他

図2　 BALF中 の細胞分画

BALF結 核菌

図3 BALF中 のT-cellとB-cell分 画

6)　末 梢血 とBALFに おけるTリ ンパ球 サブセ ッ トの

比較

末 梢血で はOKT3(平 均 ±SD%)が,活 動性 で55.5

±13.6,非 活動 性で54.9±5.5と,対 照例の70.0±5.9

に比 して低 下傾 向 があ り,ま たOKT4の 低下傾向が,

活動性結 核群 においてみ られた(表3)。

一方,BALFで は,各 群 とも同様にOKT3, 0KT4

は末梢血 とそれ らの陽性率 より増加 し,非 活動性群 と健

常 対照 群 で はOKT8も 同 じ傾向で あった。 しか し,活

動 性 群 のBALFで はOKT4の 増 加 が 著 し く,か っ

OKT8は 末 梢 血 よ り低 下 し,し たが ってOKT4/8は

3.24±2.22と 他の2群 より上昇 していた。

7) BALF中 の総蛋 白,ア ルブ ミン濃度

総 蛋白,ア ルブ ミンと もに,結 核患者群で は健常者に

比 して高 く,特 に活動性 の症例 や,BAL部 位 に結核菌

が陽性であ った症例で は高 い傾 向にあ った(図6)。

8) BALF中 のIgG, A, M濃 度

図7の 上段 に はBAL上 清 の10倍 濃縮液の各 測定値

を,下 段 にはアルブ ミン濃度で補正 した値を示 した。測

定値 で はIgG, A, Mす べて肺結核患者群で高値を示 し

た が,補 正 後 も,IgGお よびIgAは 結核患者群で は高

値 で あ った。逆 にIgMは2例 を除いてアルブ ミン補正

値 が結核患者群でむ しろ低 い傾向 にあ った。

9) BALFの リゾチー ム,フ ァイ ブロネクチ ン,α1

ア ンチ トリプ シン濃度

リゾチー ムは,結 核患者群 で増加傾 向がみ られ たが,

活動 性 がな い ものが高い傾向にあ った(図8)° フ ァイ

ブロネクチンは,結 核群で一部を除いて低 い ものが多 か っ

た。 α1ア ンチ トリプシ ンは,結 核群で高 く,活 動性 の

ものが高 い傾 向にあ った。

10) BALの 副作 用

BALを 施 行 した肺 結核15例 の うち,副 作用 と して
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図4 BALF中 のOKT3, 4, 8, OKlal分 画

図5　 末 梢 血 のT-, B-cell, OKT3, 4, 8, 0Klal分 画

結核病巣の シュー ブと発熱 が活動性結核 の1例(新 散布

巣症例以外 のBAL部 結核菌陽性例)に み られ,BALF

結核菌陰性の1例 に一過性 の発熱(38℃ 台)が み られ た。

考 察

活 動性結核 を含 め,肺 結核患者 にBAL検 査の適応が

有 るか否 かにつ いて は議論 の分かれ るところであ る。そ

の点を考慮 して今回著者 らの行 った方法においては,1)

病変 部位 でBALを 行い,2)注 入 量は通常 の量 よ り少

な く総量100mlと し,3)回 収 の悪 い後方部位 などで

は体位の変換や咳嗽な どによ り,極 力その多 くを回収す

ることに努めた。 その結果十分 に解析可能 な回収率(33

～85% ,平 均55.2%)を 得 る ことがで きた。 その副作

用については15例 中2例 に発熱が み られ,1例 で シュー
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表3　 末梢血、BALFに おけるTリ ンパ球 サブセ ッ トの比較

図6 BALF中 の総蛋 白,ア ル ブ ミン濃度

ブがみ られた。 この シューブ した症例 は,新 散布巣 を有

しない活動性 の症例 であ り,抗 結核剤 の投与続行で改善

した ものの,BAL後 はシュー ブの可能性 も考 え,慎 重

な経 過観 察 が必要であ ろう。BALの 副作用 としての発

熱 は2.5%に み られ る とされ3),他 の1例 もそれに類 す

る もの と考 え る ことが可能 で あ ろ う。肺結核 にお ける

BALは 診断 的意 義が高 いので,排 菌が な く診断が困難

な症例 では,積 極 的にBALを 施行すべ きで あると考 え

る。 その際,

1) BALの1～2日 前 か ら抗結核剤 を投与 し,

2) BALの1回 量 も症例 によ り適宜変更 し,

3) BAL後 も十 分 な経過観察をす るな どの注意 が

必要 である。

次 にBALFを 解析する際,喫 煙 の因子が問題 とな るが,

対象 での喫煙者 と非喫煙者 の比率 は1:1.14で あり,

各測定値 は両群 間で明 らかな差異 は認 め られ なか った。

さて,今 回最 も興 味深 か ったのは,結 核菌陽性群 にお

いて,新 散布病巣で は リンパ球 が,散 布 のない病巣 では

好中球が増加 し,明 確な違いがみ られた点であ る。藤村

ら6)も,X線 所見 で滲 出型 を示 す3例 で は リンパ球 の
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図7 BALF中 のIgG, A, M濃 度

増加 が み られ,結 核菌が検出 されたBALFで は好 中球

が増加 して いた と述べてい る。 しか し,抗 結核療法施行

中 の排菌 陰性 患者のBALFで は リンパ球 が増加 してい

た との報 告 がみ られて お り7)8),か な り時間が経過 した

感作状態で は,リ ンパ球が増加 す るよ うである。

病理 所見 と対比 していないので,今 回のBAL所 見 の

意義付 けは困難であ るが,結 核 の進展過程 よ り推察 して

みたい。 まず,結 核菌の侵入 に続 いて起 こる急性期 の生

体反応 は滲出性反応 であ り,ご く早期 には好 中球 の遊 出

がみ られ,つ いで単核細胞 の浸潤 に変 わってい くとされ

て い る9)。この滲出期 にはまだ肉芽組織 の形成 はあって

も少 な く,病 変 と気管支 の交通 が保 たれているため,活

動 性結核 の新散布巣 のBAL(2例)で は多量 の リンパ

球 が回収 された ものと考 え られた。 さ らに,乾 酪化領域

が軟化 融解 す るには好 中球 の浸潤 が加 わ り,好 中球 のも

つ ライ ソゾーム酵素 の働 きが加 わる ことが必要で,や や

時間が経過 した乾酪巣 では,誘 導気管支 の開 口部付近 に

好 中球 が浸潤 し,そ こか ら軟化 が始 まるとされ る9),こ

の際 同時 に菌 の排 出もみ られ る。 したが ってあ る程度 時

間 が経過 した病巣部でのBALで は,肉 芽内の細胞 よ り

も,気 道 に開かれ た場所の好中球が回収 されやすいので

はないか と推定 され る。

また,結 核 の病変部で は多かれ少なかれ気道 の変形 が

あ り,続 発す る気道感染が存在す ることも考え られる。

したが って先 に認め られた好中球の増加 は非特異 的な も

ので あ る可能 性 は否定 で きない。事実,BALF中 に結

核菌が証明 されない病巣において好 中球 の増加 が認 め ら

れる例があったが,好 中球の増加の程度は結核菌が証明 さ

れ た病巣 より,有 意に低 か った。 すなわち,結 核菌陽性

病巣で は結核に特異 的 は好 中球増加 がみ られた ものと推

察され,結 核病巣においては,好 中球 が重要 な役割 を担 っ

て いることを示唆す る所見 と考 え られた。

菌 陽性 のBALF中 に はT-cellの 増 加 がみ られた。

また,そ の表面 マ ーカ ーの検討 では,OKIal陽 性細胞

(活性 化T細 胞)が 有意 に増加 してお り,OKT4/8は 増

加傾向 にあ った。
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図8 BALF中 の リゾ チ ー ム,フ ァイ ブ ロ ネ ク チ ン,

α1ア ンチ トリプ シ ン

一方,活 動性結核 と非活動性結核 を比較す ると,活 動

性結 核ではBALF中 のOKT4陽 性細胞 の増加 の傾 向と

OKT8陽 性 細胞の低下傾 向があ り,し たが ってOKT4/8

の高値傾向がみ られた。

さ らに,結 核 の散布 直後の2例 で は,T-cellの 増加

(69%, 78%), OKT3(92.5%, 96.6%), OKT4(80-9

%, 71.196)とOKIal(61.7%, 75.0%)の 増 加 が著

しか った。(2例 中1例 は右上葉全体 に広範 な散布がみ

られ,全 身症状 も強か った。)

高 ら10)は,粟 粒結核 では全例 リンパ球増多が み られ,

OKT4優 位 の傾 向をみた と報告 してお り,津 田 ら11)は,

手術 標本での結 核病巣 を検討 し,活 動性病巣 でOKT4/8

の上 昇,非 活動性 およ び安定化病巣 でOKT4/8の 低下

がみ られた としてい る。 病巣局所の病 態を比 較的よ く示

して いる と思 わ れ る結核 性胸 水 の所見 で は,OKT4/8

は上 昇 して い る との報告が多 い12)13)ことか ら,上 記 の

散布性病変 を有す る症例のBALFで,OKT3, OKT4,

 OKIalが 著 増 し,OKT8が 減 少 し て い た こ と は,

Shiratsuchiら14)が,PPD刺 激 に よ りOKT4細 胞 や

OKIal陽 性細 胞 が誘 導 され るとい う見解に よく一致 す

るものであ った。

また,こ れ らの症例 の末梢血所見で はOKT3, 0KT4,

 OKT8す べ て に低 下 がみ られ たが,露 口 ら15)が結核性

胸膜 炎患者の末梢血 でのPPD刺 激 に対す る免疫 ア レル

ギー反応の低下を報告 してい ると同様 に,局 所 に急性 の

強い反応が生 じたときには,少 な くとも早期 においては,

担 当細胞 の末梢血か ら局所への動員があ ることも推 測さ

れた。
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肺 や気 道 の感染 で は,BALF中 の総蛋 白,ア ルブ ミ

ン,IgG, IgAは 増加す るとの報告7)16)17)が多 い。私 た

ちの今 回の成績 において も,こ れ らの上昇が み られ,活

動性の群で高 い値 を示 した。

リゾチー ムは結核群 で高 か ったが,こ の中で非活動性

群 が特 に高 い傾向 を示 した。BALF中 の好 中球数,リ

ゾチーム値の問に相関は認 あ られなか った。 したがって,

好中球から放出される リゾチームの占める割合 が少 なか っ

た ことが推 測 され る。 と ころで,安 岡 ら18)は,BALF

中の好中球数 とリゾチーム活性 が相関 していた ことよ り,

細菌性感染症にお ける局所 の リゾチーム活性 の上昇 は主

に局所に浸潤 した好中球に由来するとしている。 したがっ

て,こ の リゾチ ーム活性の差異 よ り結核病巣 における好

中球の役割 は細菌性肺炎,気 管支炎 などにおける好 中球

の役割 と異な るもの と推察 され る。結核病巣 では主 に気

道系分泌物 に由来 した リゾチームの増加 を示唆 するのか

も しれな い。 この点 はさらに多症例 での解 明が必要 であ

ろう。

押谷 ら19)は,重 症 感染 症 にお いて血漿 ファイ ブロネ

クチ ンは有意 に低下す ると報告 してい る。今 回は血漿 中

の ファイ ブ ロネクチ ンの測 定 は行 わなか った ものの,

BALFで かな り低値 を示 したのは,局 所 での ファイブ

ロネクチ ンが低下 してい る可能性 を示 した。 しか し,小

林 ら7)は排菌陰性例ではファイブロネ クチ ンは高値 であ っ

た と してお り,BALの 施 行時期の問題 か どうか今後検

討すべ き課題であ る。 また,肺 線 維症 におけ るファイブ

ロネクチンの重要性が論議 されてい るが,結 核病巣 にお

けるフ ァイブロネクチ ンの役割については,さ らに検討

が必要 と思われ る。

α1ア ンチ トリプシンはacute phase reactantの1

つで あり,感 染症 にお いて も血中に増加 す ることが知 ら

れ て い る。今 回の成 績 で も,BALFで この増加 がみ ら

れ,結 核菌が存在 して いた病巣で とくに増加 していたが,

血 清 中 で の 濃 度 の 影 響 は否 定 で きない。す なわ ち,

Reynoldsら2)の 報告 の よ うに,BALF値 をア ル ブ ミ

ン値で補正 した値で は,フ ァイブロネクチ ンは1例 のみ

健 常 者 よ り高 いの み で あ った。Delacroixら20)は,

BALFの 希釈度合 いと血清中濃度 の影響 を減 らすため,

BALF中 の 液 性 成 分 を 表 示 す る方法 と して relative

 coefficient of excretion (RCE) を 用 い,

RCE
=[Protein] secretion•~[Albumin] serum/

[Protein] serum•~[Albumin] secretion

の数式を用 いて いる。今回の検討 では,血 清 中濃度 の測

定 を同時 に行 わなか ったため,RCEで の表現 ができな

か ったが,BALF液 性 成分 の解 析に は同時に血清 中の

値 も測定 し,こ の ような表現法を試み ることによ り,よ

り病態 に即 した解析が可能 とな るであろ う。

以上,肺 結核症 にお けるBALは,肺 結 核の診 断,活

動性の評価,他 疾患 との鑑 別診 断な どに有用 であるばか

りで な く,病 態生理を解明す る上 で も重要 と思 われ,ま

た比較的安全な検査であ ることを報告 した。

(本論文の要 旨は第38回 日本結核病学 会九州支部会 およ

び第62回 日本結核病学会総会において発表 した。)
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